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MICROCAPSLTLAS PARA LA LIBERACION PROLONCADA DE FARMACOS 



La presenle invencion relata un nuevo tipo de microcapsulas para la administracion 
prolongada de farmacos y su procedimiento de preparacion. 

Una gran variedad de sistemas de administracion han sido propuestos para drogas que 
requieren repetidas administraciones durante un largo periodo de tiempo. La estrategia descrita 
en la literatura como mas exitosa, ha sido la microencapsulacion de la droga a administrar en el 
seno de un polfmero del tipo poliester biodegradable y biocompatible como el polilactico-co- 
glicolico (PLGA), estrategia de la cual existen en la literatura una gran cantidad de referencias, 
como por ejemplo: USP. 5,445,832; ES 2009346; CH 661 206; CH 665 558; ES 2037621; USP 
4,652,441; ES 2020890; USP 4,728,721 ; USP 5,330,767; USP 4,917,893; USP 4,652,441; EP 
0 145 240; EP 0 202 065; EP 0 190 833, entre otras. 

Estos poHmeros presentan la particularidad de degradarse lentamente en el interior del 
cuerpo liberando la droga que tienen atrapada en su interior, y los productos de degradacion de 
estos polimeros (acido lactico y acido glicolico) estan presentes de forma natural en el interior 
del organismo. 

En las microcapsulas descritas en la literatura, es muy dificil conseguir una adecuada 
modulacion de la liberacion de la droga encapsulada, asi como el evitar que se produzca una 
liberacion inicial importante de droga. Ya que esto solo puede conseguirse cambiando la 
composicion del polimero (relacion lactico-glicolico o el peso molecular del mismo), lo cual 
habitualmente implica hacer modificaciones importantes en el procedimiento de obtencion de 
las microcapsulas cada vez que se desea modificar el perfil de liberacion de las microcapsulas 
obtenidas. 

En el articulo publicado por Pitt et al. en Journal Biomedical Materials Research, Vol 
13, pg 497-507, 1 979, se describe que el citrato de tributilo acelera la liberacion de farmacos, por 
ejemplo la progesterona, en las microcapsulas de polimeros polilacticos. 
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Como resultado de nuestras investigaciones hemos descubierto que la adicion de 
pequenas cantidades de esteres del acido citrico al polimero constituyente de las microcapsulas, 
permite modular de una forma muy efectiva las caracteristicas de liberacion de las microcapsulas 
obtenidas, sin necesidad de modificar la composicion del polimero. En la presente descripcion 
se entendera por modular la liberacion de las microcapsulas una reduccion en la liberacion inicial 
de la droga encapsulada y una liberacion de la misma que sea casi lineal en el tiempo. 

Resulta sorprendente e inesperado, a la vista de lo descrito en Pitt et al, que la 
incorporacion de pequenas cantidades de esteres del acido citrico en la preparacion de 
microcapsulas de polimero lactico-co-glic61ico que encapsulan un peptido de interes 
farmaceutico permita que la liberacion de droga se produzca de una forma casi lineal y sin la 
presencia de liberaciones bruscas iniciales de farmaco. 

Por tanto es objeto de esta invencion consiste en proporcionar preparaciones 
farmaceuticas de microcapsulas de polimeros de los acidos lactico y glicolico plastificados con 
pequeiias cantidades de esteres del acido citrico, y conteniendo peptidos de interes farmaceutico. 

La presente invencion comprende tambien a la preparacion y utilizacion de las 
mencionadas microcapsulas. 

Los esteres del acido citrico utiles a los efectos de la presente invencion son los 
empleados habitualmente como plastificantes para polimeros farmaceuticos, tales como trietil 
citrato, tributil citrato y acetil tributil citrato. Resulta preferido el empleo de trietil citrato. 

Se entiende por peptidos de interes farmacologico a: 

- Analogos del LHRH como la triptorelina, el Leuprolide, la Goserelina, la 
Buserelina o el Cetrorelix 

- Analogos de la Somatostatina, como la Somatostatina o el Octreotide 

- Analogos de la Calcitonina humana como la Calcitonina de Salmon o la 
Carbocalcitonina. 



wo 01/43724 PCT/ESOO/00475 

3 

La preparacion de las microesferas puede realizarse siguiendo cualquiera de los metodos 
descritos en la literatura como por ejemplo los descritos en la patente USP 3,773,919. A modo 
de descripcion y sin limitarse a ellos, los diferentes procedimientos de obtencion de 
microcapsulas podrian agruparse en los siguientes apartados: 

A) Metodos de coacervacion: 

Se prepara una disolucion del poh'mero junto con el ester de acido citrico en un 
disolvente adecuado. En la disolucion del polimero y el ester de acido citrico se suspende la 
droga a encapsular y se adiciona un no disolvente del polimero para forzar la deposicion del 
polimero sobre los cristales de droga. Ejemplos de estos procedimientos sin utilizar el 
plastificante pueden encontrarse tambien en documentos como ES 2009346 o como EP 0 052 
510 

B) Metodos de emulsion doble: 

La droga a encapsular se disuelve en agua o en una disolucion de algiin otro coadyuvante 
y se emulsiona en una disolucion del polimero y el ester de acido citrico en un disolvente 
adecuado como por ejemplo el diclorometano. La emulsion resultante se emulsiona a su vez en 
agua o en una disolucion acuosa de un emulsionante como puede ser el alcohol polivinflico. Una 
vez realizada esta segunda emulsion se elimina el disolvente en el que se disolvieron el polimero 
y el plastificante mediante evaporacion o extraccion. Las microcapsulas resultantes se obtienen 
directamente por filtracion, Ejemplos de estos procedimientos pero sin utilizar el plastificante 
pueden encontrarse tambien en documentos como USP 4,652,441 

C) Metodos de emulsion simple: 

La droga a encapsular, el polimero y el ester de acido citrico se disuelven conjuntamente 
en un disolvente adecuado. Esta disolucion se emulsiona en agua o en una disolucion de un 
emulsionante como puede ser el alcohol polivinilico y se elimina el disolvente organico por 
evaporacion o por extraccion. Las microcapsulas resultantes se recuperan por filtracion. Ejemplos 
de estos procedimientos sin utilizar el plastificante pueden encontrarse tambien en documentos 
como USP 5,445,832 
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D) Metodos de evaporacion de disolvente: 

La droga a encapsular, el polimero y el ester de acido citrico se disuelven conjuntamente 
en un disolvente adecuado. Esta disolucion se evapora y el residue resultante se microniza hasta 
el tamaiio adecuado. Ejemplos de este procedimiento aunque sin utilizar el plastificante se 
pueden encontrar tambien en documentos como GB 2,209,937 

En la presente invencion, en todos los casos, el ester de acido citrico se deposita junto con 
el polimero, plastificandolo y modificando ventajosa y sustancialmente las caracteristicas de 
hidrofobicidad, flexibilidad y la capacidad recubriente del polimero y el perfil de liberacion de 
las microcapsulas obtenidas. Esto es reduciendo la liberacion inicial de la droga encapsulada y 
haciendo que esta liberacion sea casi lineal en el tiempo 

EJEMPLO Nil: Obtencion de microcapsulas, conteniendo Leuprolide acetato que presentan una 
perfil de liberacion de droga adecuado para un mes. 

En 50 mL de diclorometano se disuelven 3g de trietil citrato y 1,45 g de polimero lactico- 
co-glic61ico (Mw=50000 y relacion entre monomeros lactico/glicolico 1/1). Cuando todo el 
polimero se ha disuelto se adicionan 67 mg de leuprolide acetato y se suspenden mediante 
sonicacion. 

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 63g de silicona de 350 cts. y cuando toda 
la silicona se ha adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 L de n-heptano y se agita 
durante 1 hora. 

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y se secan al vacio durante 48 horas. 

EJEMPLO Nl2: Obtencion de microcapsulas con liberacion para un mes conteniendo Octreotide 
acetato 

En 50 mL de diclorometano se disuelven 2g de trietil citrato y l,45g de polimero lactico- 
co-glic61ico (Mw=50000 y relacion entre monomeros lactico/glicolico 1/1). Cuando todo el 
polimero se ha disuelto se adicionan 67 mg de octreotide acetato y se suspenden mediante 
sonicacion. 
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Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 70g de silicona 350 cts. y cuando toda la 
silicona se ha adicionado se vierte el conlenido del reactor sobrc 2,5 L de n-hepiano y se agita 
durante 1 hora. 

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y se secan al vacio durante 48 horas. 

EJEMPLO Nl3: Obtencion de microcapsulas con liberacion para tres meses conteniendo 
Triptorelina acetato 

En 50 mL de diclorometano se disuelven 2g de trietil citrato y 1 ,45g de poHmero lactico- 
co-glic61ico (Mw==50000 y relacion entre monomeros lactico/glicolico 1/1). Cuando todo el 
polimero se ha disuelto se adicionan 45 mg de triptorelina acetato y se suspenden mediante 
sonicacion. 

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 70g de silicona 350 cts. y cuando toda la 
silicona se ha adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 L de n-heptano y se agita 
durante 1 hora. 

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y se secan al vacio durante 48 horas. 
EJEMPLO Nl4: Determinacion in vitro de la liberacion de droga por parte de las microcapsulas 
obtenidas. 

MATERIALES NECESARIOS: 

1 2 Tubos de plastico de 1 0 mL de capacidad con tapon 

1 Gradilla para los tubos 
PROCEDIMIENTO: 

En 12 tubos de 10 mL de plastico provistos de tapon se pesan aproximadamente 10 mg 
de microcapsulas conteniendo leuprolide obtenidas segiin el ejemplo nil. 

En cada tubo se adicionan 2 mL de tampon fosfato 1/30 M y pH==7,0. 

Se agita cada tubo suavemente para suspender las microcapsualas en el tampon, se tapan 
los tubos y se colocan en el interior de una estufa a 37lC. 
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La toma de muestras para el control de hidrolisis se realizara de acuerdo con la siguiente 



tabla: 



Tabla Nil : Toma de muestras para el analisis de leuprolide liberado. 
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Tipo Analisis 
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El analisis del leuprolide liberado se realiza mediante HPLC en las siguientes condiciones: 
COLUMNA: Kromasil C-8; 25x0,45 cm 

ELUENTE: Acetonitrilo/Agua 30/70 + 0,05% acido trifluoroacetico 

FLU JO: ImL/min. 

DETECCION: U.V. 280mn 
La toma de muestras se realiza en los tiempos indicados en la tabla Nil y el analisis se realiza 
por cuantificacion del peptide liberado en el sobrenadante ( analisis de sobrenadante) o del 
peptide residual en el interior de las microcapsulas (analisis de pellet) dependiendo del tiempo 
de hidrolisis tal y como se indica en la tabla Nl L 

El resultado de esle analisis se indica en la Figura Nl 1, en la que se compara los 
resultados obtenido con un ensayo control efectuado con microcapsulas de leuprolide obtenidas 
de acuerdo con el metodo del ejemplo 1 en las que no se ha incorporado el citrato de dietilo. 
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REIVINDICACIONES 

1. - Una preparacion farmaceutica de microcapsulas de copolimero lactico-co-glic61ico que 
incorporan un peptide de interes farmaceutico, caracterizada porque el copolimero que forma las 
microcapsulas incorpora como aditivo un ester del acido ci'trico. 

2. - Una preparacion farmaceutica de microcapsulas segiin la reivindicacion 1 caracterizada 
porque el ester de acido citrico se selecciona entre trietil citrato, tributil citrato y acetil tributil 
citrato. 

3. - Una preparacion farmaceutica de microcapsulas segun la reivindicacion 2 caracterizada 
porque el ester de acido citrico es el trietil citrato. 

4. - Una preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 3 caracterizada porque la cantidad de 
trietil citrato contenida en la preparacion oscila entre el 0,1% y el 60% del peso de copolimero. 

5. - Una preparacion farmaceutica segun las reivindicaciones 1 a 4 caracterizada porque la 
relacion porcentual entre las unidades de lactato y glicolato en el copolimero lactico-co-glic61ico 
varia entre el 100% de lactato y el 90% de glicolato, ambos incluidos. 

6. - Una preparacion farmaceutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 
caracterizada porque el peptido de interes farmaceutico encapsulado es un analogo del LHRH. 

7. - Una preparacion farmaceutica segiin la reivindicacion 6 caracterizada porque el analogo del 
LHRH se selecciona entre la Triptorelina, el Leuprolide, la Goserelina, la Buserelina o el 
Cetrorelix . 

8. - Una preparacion farmaceutica segun las reivindicaciones 1 a 5 caracterizada porque el peptido 
de interes farmaceutico encapsulado es la Somatostatina o un analogo de la misma. 
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9. - Una preparacion farmaceutica segiin la reivindicacion 8 caracterizada porque el analogo de 
Somatostatina es el Octreotide. 

10. - Una preparacion farmaceutica segiin las reivindicaciones 1 a 5 caracterizada porque el 
peptido de interes farmaceutico encapsulado es un analogo de la Calcitonina humana. 



1 L- Una preparacion farmaceutica segiin la reivindicacion 10 caracterizada porque el analogo 
de la Calcitonina humana es la calcitonina de Salmon o la Carbocalcitonina. 



V 



V 
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FIGURA Nl 1 : HIDROLISIS DE LAS MICROCAPSULAS CONTENIENDO LEUPROLIDE: 
Leuprolide Liberado (%) 
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 




PCT 


To: 

DAVILA BAZ, ANGEL 
C/GOYA 11 
28001-MADRID 
SPAIN 




NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
UN 1 Hb UtiL/LAHA 1 lUN 

(PCT Rule 44.1) 






Date of mailing 

(day/month/year) 06/04/200 1 


Applicants or agent's file reference 

p. 667/00 


FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below 


International application No. 

PCT/ES 00/00475 


Internationa! filing date 
(day/month/year) 1 5/ 1 /2000 


Applicant 






LIPOTEC, S.A. 







1 . [x] The applicant is hereby notified that the International Search Report has been established and is transmitted herewith. 

Filing of amendments and statement under Article 19: 

The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (see Rule 46): 

When? The time limit for filing such amendments is normally 2 months from the date of transmittal of the 

International Search Report; however, for more details, see the notes on the accompanying sheet- 
Where? Directly to the International Bureau of WlPO 

34, chemin des Colombettes 

121 1 Geneva 20, Switzerland 

Fascimile No.: (41-22) 740.14.35 

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet. 

2. I — I The applicant is hereby notified that no International Search Report will be established and that the declaration under 
I — I Article 17(2)(a) to that effect is transmitted herewith. 



3 witti regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that: 

□ the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the 
applicant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices. 



I I no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made. 

4. Further action(s): The applicant is reminded of the following: 

Shortly after 18 months from the priority date, the international application will be published by the International Bureau. 
If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international application, or of the 
priority claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis.^ and 90t>/s.3, respectively, before the 
completion of the technical preparations for international publication. 

Within 19 months from the priority date, a demand for international preliminary examination must be filed if the applicant 
wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority date (in some Offices even later). 

Within 20 months from the priority date, the applicant must pertorm the prescribed acts for entry into the national phase 
before all designated Offices which have not been elected in the demand or in a later election within 19 months from the 
priority date or could not be elected because they are not bound by Chapter II. 



Name and mailing address of the International Searching Authority 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 



S/Ji Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 

Jaap Hurenkamp 
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 



These Notes are intended to grve the basic instructions oonoerning the filing of amendments under article 19 The 
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instmctions 
under that Treaty In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable For more 
detailed information, see also the PCT Applicant's Guide, a publication of WlPO 

In these Notes, "Article", "Rule", and "Section" refer to Iheprovisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT 
Administrative Instructions respectively 



INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19 



The applicant has, after having received the intemational search report, one opportunity to amend the claims of Hie 
international application It should however be emphasized that, since all parts of the intemational application (claims, 
descnption and drawings) may be amended dunng the intemational preliminary examination procedure, there ts usually 
no need to file amendments of the claims under Article 19 except where, e g. the applicant wants the latter to be published 
for the purposes of provisional protection or has another reason for amending the claims before intemational pbulication. 
Furthermore, rt should be emphasized that provisional protection Is available in some States only. 



What parts of the International application may be amended? 

Under Article 1 9, only the claims may be amended. 

Dunng lf>e irrtemational phase, the claims may also be amended (or furthier amended) under Article 34 before 
the Intemational Preliminary Examining Authority The description and drawings may only t>e amended under 
Article 34 before the Intemational Examining Authority. 

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 
or, where applicable, Article 41 . 



When? Wrthin 2 months from the date of transmittal of the international search report or 1 6 months from the priorrty 

date, whichever time limit expires later. It should be rioted, however, that the amendments will t^ considered 
as havir>g been received on time if they are received by the Intemational Bureau after the expiration of the 
applicable time limit but t^fore the completion of the technical preparations for intemational putilication 
(Rule 46 1). 



Where not to flto the amendments? 

The amendments may only be filed with the Intemational Bureau and not with the receiving Office or the 
Intemational Searchir>g Authority (Rule 46.2). 

Where a demand for intemational preliminary examination has been /is filed, see below. 



How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of 

one or more of the daims as filed. 

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the daims which, on account of an amendment or 
amendments, differs from the sheet originally filed. 

All the claims appearing on a replacement sheet must be numtwred in Arabic numerals. Where a claim is 
cancelled, no renumfcsering of the other claims is required In all cases where daims are renumbered, they must 
be renumbered consecutively (Administrative Instructions, Section 205(b)). 

The amendments must be made in the language In which the International application Is to be published. 



What documents must/may accompany the amendments? 
Letter (Section 205(b)): 

The amendments must be submitted with a letter. 

The letter will not be puk)lished with the intemationeU application and the amended daims It should not be 
confused with the "Statement under Article 19(1)" (see t>eiow, under "Statement under Article 19(1)*). 

The letter must be In English or French, at the choice of the applicant. However, tf the language of the 
intemational application Is English, the letter must be In English; If the language of the Intemational application 
Is French, the tetter must be in French. 
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued) 



The letter must indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended It must, in 
particular, indicate, in connection with each claim appearing in the international application (it being understood 
that identical indications concerning several claims may be grouped), whether 

(i) the claim is unchanged; 

(ii) the claim is cancelled; 

(iii) the claim is new. 

(iv) the claim replaces one or more daims as filed, 

(v) the claim is the result of the division of a claim as filed 



The following examples Illustrate the manner in which amendnnents must be explained in the 
accompanying latter: 

1 . [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51}: 

"Claims 1 to 29, 31 , 32, 34, 35, 37 lo 48 replaced by amended claims bearing the sanw numbers; 
daims 30, 33 and 36 unchanged; new daims 49 to 51 added " 

2 [Where originally there were 1 5 claims and after amendment of all daims there are 11]: 
'Claims 1 to 15 replaced by amended claims 1 to 11' 

3. [Where originally there were 14 claims and the ameruJments consist in cancelling some claims and in adding 
new claims]: 

"Claims 1 to 6 and 14 ur>changed, claims 7 to 13 cancelled; r>ew claims 15, 16 and 17 added." or 
"Claims 7 to 13 cancelled; new claims 1 5, 16 and 17 added; all other claims unchanged * 

4 [Where various kinds off amendments are made): 

"Claims 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 1 9 cancelled; claims 1 4, 1 5 and 1 6 replaced by amended 
daim 1 4; claim 1 7 subdivided into amer>ded daims 16,16 and 1 7; new daims 20 and 21 added." 



"Statement under article 19(1)" (Rule 46.4) 

The amendmerrts may tse accompanied by a statement explaining the amerximents and indicating any impact 
that such amendments might have on the description and the drawings (which cannot t>e amended under 
Artide 19(1)). 

The statement will be published with the international application and the an>ended claims. 
It must be In the language In which the International appplication Is to be published. 

It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if translated into English. 

It should not be confused with and does not replace the letter indicating the differences between the claims 
as filed and as amended. It must be filed on a separate sheet and must t>e identified as such by a heading, 
preferably by using the words 'Statement under Article 19(1).' 

It may not contain any disparaging comments on the international search report or the relevarice of citations 
contained in that report. Reference to citations, relevant to a given claim, contained in the international search 
report may be made only in connection with an amendment of that claim. 



Consequence If a demand for international preliminary examination has already been filed 

If, at the time of filing any amendments under Article 1 9, a demand for international preliminary examination 
has already l>een submitted, the applicant must preferaNy, at the same time of filing tfie amendments with the 
Internationa) Bureau, also file a copy of such amendments with the International Preliminary Examining 
Authority (see Rule 62.2(a), first sentence) 



Consequence with regard to translation of the Intematlortal application for entry Into the national phase 

The applicant's attention is drawn to the fact that, where upon entry into the national phase, a translation of the 
daims as amended under Artide 19 may have to be furnished to the designated/elected Offices, instead of, or 
in addition to, the translation of the daims as filed. 

For further details on the requirements of each designated/elected Office, see Volume II of the PCT Applicant's 
Guide. 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 







(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) 


Applicanrs or agenfs file reference 

P. 667/00 


FOR FURTHER see Notification of Transmittal of International Search Report 
ACTION ^^^^^ PCT/ISA/220) as well as, where applicable, item 5 below. 


International application No. 

PCT/ES 00/00475 


International filing date (day/month/year) 

15/12/2000 


(Earliest) Priority Date (day/month/year) 

17/12/1999 


LIPOTEC, S.A. 


This International Search Report consists of a total of 3 sh^^Ptc: 

\T\ It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 


1 . Basis of the report ~ " ~" ~ 

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the international aoDlication in fh^ 
language in which it was filed, unless othenrt/ise Indicated under this item. miernationai application in the 

0 AumohtyTRu^ °" ^ international application furnished to this 

' r c= rut%"n^ ^^^^^"^^t^^-^^-^^ application, the international search 

1 1 contained in the international application in written form. 

1 1 together with the international application in computer readable form. 

1 1 furnished subsequently to this Authority in written form. 
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